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1. Irodalmi háttér 
 
A környezeti ártalmak, a sejtek nem megfelelő 
oxigénellátottsága, a betegségek kezelésében alkalmazott 
gyógyszerek mellékhatásai valamennyien károsítják a 
szervezetet és annak sejtjeit. A szervezetet érő káros, a sejtekre 
kifejtett, stresszállapotot okozó behatások vezetnek el a 
különböző kórállapotok kialakulásához. A stresszállapotokra 
adott választ azonban a sejtek aktuális állapota, közvetlen 
környezete (pl. hormonális milieu) befolyásolhatja. 
Végállapotú szervelégtelenség kialakulását követően csak 
szervpótló kezeléssel, transzplantációval biztosítható a beteg 
élete és/vagy jó életminősége. A transzplantációra kerülő 
szervek sejtjei valamennyi esetben valamilyen mértékű 
iszkémia/reperfúziós (I/R) károsodást szenvednek. Ennek a 
károsodásnak a mérséklése növeli a beültetett szerv hosszú 
távú működését és ezáltal a beteg életminőségét. Hasonlóan 
fontos, hogy mennyi a szervben a rendelkezésre álló 
funkcionális egység. 
A cigarettafüst nagy mennyiségben tartalmaz szabadgyököket 
és oxidánsokat, karcinogéneket és más közvetlen 
szövetkárosító hatású anyagot. A hörgőrendszer és az 
alveolusok epitélsejtjei közvetlenül érintkeznek a belélegzett 
toxikus gázzal, így itt jelentkeznek elsődlegesen a dohányfüst 
okozta károsodások. A tüdőbetegségek kialakulásában a 
dohányzás, mint toxikus anyag rendkívül fontos szerepet 
játszik.  
A tüdőrák kezelésében még mindig főleg citotoxikus 
kezeléseket alkalmazunk, melyek a szervezet egyéb sejtjeit is 
károsítják, számos mellékhatást okozva.  
A légúti betegségek terápiájának alapja az inhalációs kezelés. 
Így a betegség helyére célzottan juttathatók a gyógyszerek, 
csökkentve a káros mellékhatások kialakulásának kockázatát. 
Amennyiben a beteg nem, vagy nem megfelelően használja a 
javasolt készítményt úgy a légúti gyulladás és sejteket érő 
káros hatások perzisztálnak. A gyulladás, mediátor 
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felszabadulás, valamint a nyákszekréció csökkentésében a 
légutakba juttatott inhalációs kortikoszteroid (ICS), β2- 
receptor agonista és antikolinerg gyógyszerek jelentős hatással 
bírnak. Krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD) esetén a 
kortikoszteroidok hatása kevésbé jótékony, az ICS 
érzékenység csökkenésének hátterében részben a dohányzás 
áll.  
A légúti betegségek elkülönítése nem mindig egyszerű, így az 
asztma és a COPD mellett közlemúltban bevezetett asztma-
COPD együttállás szindróma (ACOS) karakterizálása klinikai 
szempontból nagy jelentőségű. Hasonlóan fontos, hogy a tüdőt 
érintő egyéb (pl. szisztémás autoimmun betegségek esetén) 
pontosan ismerjük a pulmonális manifesztációkat és vizsgáljuk 
a kialakulásukban szerepet játszó tényezőket.  
 
 
2. Célkitűzések 
 
Vizsgálatainkban a fenti kérdésekhez kapcsolódóan a 
következőkre kerestünk választ:  
 
1. A szervek átültetése során mindig fennálló I/R 
károsodás mennyiben különbözik a két nemben? 
2. Transzplantációt követően a nem és a nemi hormonok 
mennyiben befolyásolják a szerv akut és krónikus kilökődését, 
valamint a graftfunkciót?  
3. Különböző immunszuppresszív és sejtprotektív 
kezelések hogyan befolyásolják a transzplantált szerv 
kilökődését? 
4. A szerv funkcionális szövetének csökkenése 
mennyiben befolyásolja a szerv hosszú távú működést és mely 
celluláris mechanizmusok állnak a háttérben? 
5. Dohányfüst hatására hogyan változik az epitél sejtek 
sejtprotektív Hsp72 rendszere szteroidkezelés mellett?  
dc_1084_15
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
 5
6. Citotoxikus kemoterápia mellékhatásai milyen 
gyakoriak tüdőrákos betegekben?  
7. Milyen hatása van a Hsp72 rendszernek kissejtes 
tüdődaganatok túlélésében? 
8. Asztmás betegeknél mennyiben különbözik az ICS-
LABA kombinációk klinikai hatásossága és milyen lehetséges 
összefüggést mutat a pulmonális depozícióval? 
9. Asztma, COPD és ACOS esetében milyen hatása van 
a D vitaminnak a légúti obstrukcióra és a betegek tüneteire? 
10. Mely pulmonális manifesztációk jellemzőek SLE-ben, 
és ezt milyen perifériás T sejt változások kísérik? 
 
 
3. Vizsgálati módszerek 
 
3.1. Kísérletes modellek: az I/R, akut és krónikus 
graftkárosodás, gyógyszerhatások és nemi különbségek 
vizsgálatára 
 
Munkáinkban a transzplantációt követő akut és krónikus 
kilökődés tanulmányozására Fisher patkányból Lewis 
(allograft=ALLO) vagy Fisher (izograft=ISO) patkányba 
történő ortotóp vesetranszplantációt alkalmaztunk. A nem és a 
nemi hormonok hatását a két nemben végzett transzplantációt 
alkalmazva, illetve a szervátültetést követően különböző 
hormonkezelésekkel (ösztradiol, tesztoszteron) vizsgáltuk. Az 
I/R modellben az egyoldali artéria és véna renális leszorítás 
mellett az ellenoldali vesét eltávolítottuk, így modellezve a 
transzplantáció során fellépő helyzetet. A funkcionális 
szövetmennyiség csökkenésének hatását 5/6 nefrektómián 
modelleztük.  
A szervkilökődés megakadályozására használt 
immunszuppresszív szerek hatásait is teszteltük a két nemben, 
melyhez cyclosorin A-t (CSA) és rapamycint (RAPA) 
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használtunk. A sejtkárosodást kiküszöbölendő ISO esetén 
endotélprotektív perfúziót alkalmaztunk. 
A szervkárosodást szövettani, immunhisztokémiai vizsgálattal 
igazoltuk, I/R-s vesekárosodást követően haemodinamikai 
vizsgálatot végeztünk. Az endothelin (ET) I/R folyamatában 
betöltött szerepének tisztázására ET-receptor antagonista 
kezelést követően is végeztünk mindkét nemben méréseket. A 
celluláris károsodást befolyásoló folyamatokban résztvevő 
mediátorok és enzimek mRNS expresszióját reverz 
transzkripciós-polimeráz láncreakcióval (RT-PCR) elemeztük. 
A fehérje szintjét Western-blot analízissel mértük. Kísérleteink 
egy részében a renális nitrogén monoxid szintáz (NOS) 
rendszert, másik részében a renális Na/K ATP-áz (NKA), a hő 
sokk fehérje (Hsp) 72, valamint a szérum és glukortikoid 
regulálta kináz (SGK)-1 működését vizsgáltuk.  
 
3.2. Dohányfüst alveoláris epitélkárosító hatásának vizsgálata 
 
Dohányfüst sejtkárosító hatásainak igazolására immortalizált 
alveoláris epitélsejtvonalat (A549) használtunk. A sejtek egy 
részét különböző koncentrációjú dexamethasonnal (DEX) 
kezeltük, dohányfüst hatásának vizsgálatára azonos 
elrendezésben a sejteket dohányfüst extraktummal (CSE) 
kiegészített médiumban tenyésztettük. Áramlási citometriával 
határoztuk meg az apoptózist, nekrózist, valamint a sejtek 
Hsp72 szintjét, illetve csendesítő mRNS-el igazoltuk a 
folyamatban betöltött központi szerepét. 
 
3.3. Klinikai vizsgálatok  
A klinikai vizsgálatok során több pulmonológiai kórképet 
vizsgáltunk. A klinikai munkákba bevont betegeket és az 
elsődleges végpontokat az I. táblázat összegzi.  
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I. táblázat. Klinikai vizsgálatokba bevont betegek 
Vizsgálatba bevontak  Eset 
(N) 
Nem 
(férfi:nő)
Átlag 
élekor 
(év) 
Elsődleges végpont 
Transzplantációt követően a krónikus graftműködést befolyásoló faktorok 
Tüdőtranszplantált 
betegek 
12 8:4 37,0±14,7 Traszplantáció utáni első éves 
infekciók megoszlása 
 
Dohányzási szokások felmérése speciális populációkon 
Vesetranszplantált 
betegek 
402 221:181 45,3±13,2 Dohányzók és nem dohányzók 
összehasonlítása 
 
Pulmonológiai Klinika 
dolgozói 
92 24:68 - Dohányzók jellemzői és munkahelyi 
magatartás 
 
Sejtkárosodás és hatásai tüdőrákos betegekben 
Kemoterápiás kezelés klinikai tolerálhatósága 
Nem kissejtes tüdőrák 
(NSCLC) betegek 
25 11:14 - Ciszplatin vinorelbin kezelés mellett 
a QoL és a hematológiai eltérések 
vizsgálata 
 
Ciszplatin 
kemoterápiával kezelt 
tüdőrákos betegek 
242 144:98 56±1- 
62±1 
Ciszplatin nephrotoxicitás 
kialakulása társbetegségek esetén 
Hsp72 szerepe kissejtes tüdőrákban (SCLC) 
SCLC betegek 43 27:16 61,4±1,4 Hsp72 szöveti expresszió és 
genotípus hatása a túlélésre 
Légúti gyulladás vizsgálata obstuktív tüdőbetegségekben 
Inhalációs eszközválasztás obstruktív tüdőbetegeknél 
ICS-LABA 
kombinációval kezelt 
asztmás betegek 
111 30:31 - ACT változása DPI és pMDI 
használata szerint 
Egészséges önkéntesek 17 - - ICS-LABA DPI és pMDI depozíció 
modellezése 
D vitamin szint és obstruktív tüdőbetegségek kapcsolata 
Obstruktív tüdőbetegek 
(Asztma, ACOS és 
COPD) és kontrollok 
106 36:70 38,1±3,3 -
66,3±2,6 
Asztma kontroll és COPD 
életminőség változása az 25(OH)D 
vitamin szint függvényében 
Pulmonális manifesztációk megjelenése és a perifériás immunválasz változása 
autoimmun tüdőbetegségekben 
Szisztémás lupus 
erytematosus (SLE) 
betegek 
28 5:23 27,2±3,7-
44,9±3,3 
Pulmonalis manifesztációk 
jellemzése és perifériás Th1, Th2, 
Th17 és Treg sejtekkel összefüggés 
Devic szindróma SLE-
ben  
2 1:1 - Esetriport két ritka beteg kapcsán 
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4. Eredmények 
 
 
4.1. Kísérletes modellek: az I/R, akut és krónikus 
graftkárosodás, gyógyszerhatások és nemi különbségek 
vizsgálatára 
 
Vizsgálataink első részében kimutattuk, hogy az I/R okozta 
vesekárosodásban nemi különbség igazolható, melynek 
hátterében részben nemi hormonok hatása áll. I/R-t követően 
hímekben kialakuló jelentős renális vazokontrikció elhúzódó 
hipoxiát (celluláris stresszhatást) eredményez. E folyamat 
hátterében az ET központi fontosságú, hiszen hím állatokban 
ET receptor gátló alkalmazásával javítható a túlélés.  
Az I/R noxára kialakuló sejtkárosodás kialakulásában észlelt 
nemi különbségek hátterében a NKA és a Hsp72 szerepét 
igazoltuk. Nőstényekben az I/R inzultus után a két fehérje 
nagyobb arányban expresszálódik és a funkció helyén 
(basalmemrán) marad. Hímekben a csökkent expresszió 
mellett a NKA citoszólba történő transzlokációjával elveszti 
ionpumpa működését. Erythropoietin (EPO) kezeléssel hím 
állatokban a NKA és Hsp72 szint és a sejtmembránhoz kötött 
lokalizáció jelentősen nő. Az EPO protektív hatásában az 
antiapoptotikus SGK-1 fehérje is szerepet játszik. 
Szervtranszplantációs kísérleteinkben kimutattuk, hogy a 
krónikus kilökődést a nemi hormonok befolyásolják. A 
tesztoszteron kezelés hatására súlyos veseelégtelenség alakult 
ki. Ösztradiol javította a graft működését. Ovariektomizált 
nőstény recipiensekben nemi hormonok hiányában a donor 
neme befolyásolta a transzplantátum működését. 
Összességében a hím vese működése javul tesztoszteron 
hiányában, míg a nőstény vese megfelelő működéséhez az 
ösztradiol elengedhetetlennek tűnik. 
A transzplantációt követő immunszuppresszió megválasztása a 
két nemben eltérő dózisú CsA és RAPA terápiát igényel. A női 
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nem rizikót jelent az akut rejekció kialakulására és az 
akcelerált krónikus rejekcióra, így csak magasabb dózisú CsA 
és/vagy RAPA kezeléssel védhető ki a kezdeti immunreakció. 
Magas dózisú RAPA kezelés hímeknél jelentősebb hosszú 
távú graftkárosodással jár CsA-val összevetve. Míg a CsA 
terápiának a renális neuronális (n)NOS és endoteliális €NOS 
expresszióra nincs komolyabb hatása, a RAPA kezelés 
párhuzamosan a kortikális nNOS fehérje expreszió teljes 
gátlásával, hosszú távon rosszabb graftfunkciót eredményezett 
mindkét nemben. Vizsgálataink alátámasztják a nemtől és 
hormonális státusztól is függő immunszuppresszív protokollok 
kidolgozásának szükségességét. ISO transzplantá-tumoknál az 
általunk összeállított endotélprotektív perfúziós oldat a 
vizsgált követési szakban nem befolyásolta jelentősen a 
vesefunkciót.  
A vese funkcionális szövetmennyiségének csökkentése a 
noxákra érzékenyebb állattörzsekben gyors progressziójú 
szervkárosodást eredményezett. A renális funkció megfelelő 
biztosításában a renális NOS rendszereknek kiemelt 
jelentősége van: mind az eNOS, mind az nNOS fontos 
szerepet játszik a stresszhatást követően a szerv 
alkalmazkodásában. 
 
4.2. Dohányfüst alveoláris epitélkárosító hatásának vizsgálata 
 
Alveoláris epitélsejtes vizsgálataink igazolták, hogy a CSE 
jelentős sejtkárosító hatású. In-vitro körülmények között 
növeli a sejtek apoptózisát és nekrózisát. DEX csökkenti az 
apoptózist, ezáltal mérsékli a CSE indukálta sejtkárosodást. 
Vizsgálatunkban elsőként igazoltuk a Hsp72 kulcsfontosságú 
szerepét az epitélsejtek túlélésében DEX - CSE együttes 
kezelés esetén. A transzfekciós kísérleteink igazolták, hogy a 
dohányfüst káros hatását mérséklő DEX a celluláris Hsp72-n 
keresztül fejti ki védő hatását. Vizsgálatunk szerint a Hsp72 
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potenciális terápiás célpont a dohányfüstnek kitett tüdősejtek 
védelmének fokozásában. 
4.3. Klinikai vizsgálatok  
 
Tüdőtranszplantált betegeinknél kimutattuk, hogy az infekciók 
száma a transzplantációt követő első 3 hónapban a 
legmagasabb. Az alsó légúti pulmonális fertőzéseket 
leggyakrabban Pseudomonas, Candida és Aspergillus fajok 
okozták. A transzplantációt követően eltelt idővel csökkent a 
légúti infekciók száma, de továbbra is a Pseudomonas és a 
gombák a legfontosabb kiváltó ágensek. 
Vesetranszplantációban részesült betegeknél is jelentős a 
dohányzók aránya. A dohányzás elkerülhető rizikófaktor, így 
ezen sejtkárosító elhagyása lassíthatja a krónikus vesebetegség 
transzplantációt megelőző progresszióját, és nem károsítja a 
már átültetett szerv hosszú távú működét. A dohányzás 
egészségügyi kockázatának megfelelő ismertetésében az 
egészségügyi személyzetnek fontos szerepe van. Dohányzó 
egészségügyi dolgozóknál kevésbé jellemző a betegek 
dohányzásról történő leszokásának segítése, ezért ezen 
célcsoport oktatása és a motiváltakban a dohány dependencia 
kezelése javasolt. 
A tüdőrák kemoterápiája során kialakuló mellékhatásokat 
vizsgáló tanulmányainkban igazoltuk, hogy a citotoxikus 
kemoterápiák alkalmazása mellett számos mellékhatás 
megjelenik, és a szupportív kezelés döntő jelentőségű a 
dózisintenzitás fenntartásában. Vizsgálatunk szerint idős 
betegeknél is jól tolerálható a ciszpatin vinorelbin kezelés. A 
kemoterápia indukálta anémia (CIA) gyakori mellékhatás 
platina alapú kezeléseknél, de megfelelő EPO terápia mellett 
kevesebb volt a halasztást igénylő kemoterápiák aránya. A 
ciszplatin vesetoxicitása kardiovaszkuláris és metabolikus 
társbetegségben szenvedőknél kifejezettebb, így ezen 
betegeknél fokozottabb körültekintést igényel az alkalmazása. 
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Eredményeink szerint a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG 
genotípusú betegekben csökken a daganatsejtekben a Hsp72 
expressziója. A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmusa 
kissejtes tüdőrákos (SCLC) betegek túlélésének egy 
szignifikáns negatív prediktora, a tüdőrák gyorsabb 
progressziójával és a metasztázisok számának növekedésével 
jár együtt. 
Asztmás betegeknél végzett való élet vizsgálatunk eredménye 
szerint az ICS- hosszú hatású β2 agonista (LABA) 
gyógyszerformulációk tekintetében jelentős különbségek 
igazolhatók az asztma kontroll tekintetében. 
Beclomethasone/formoterol (BDF/F) adagolószelepes aeroszol 
(pMDI) esetén jobb tüneti kontroll volt elérhető, alacsonyabb 
ICS dózis alkalmazásával, mint a nagyobb partikulumokat 
adagoló fluticasone/salmeterol (FP/S) vagy 
budesonide/formoterol (BUD/F) szárazpor belégző (DPI) 
esetén.  
Numerikus modellezési tanulmány során sikerült 
összefüggéseket levezetni a hagyományos spirometriás, és az 
inhalációs eszközön át történő belégzést jellemző 
paraméterértékek között. Bebizonyosodott, hogy a 
kísérletekkel megfelelően validált számítógépes modellek 
alkalmasak az aeroszol gyógyszerek légúti 
depozícióeloszlásának jellemzésére, akár a jelenleg elérhető 
képalkotó technikák felbontását túlhaladó szintű skálán is. A 
komplex numerikus modellezés segítségével lehetőség nyílik a 
személyre szabott gyógyszerbevitel optimalizálására. 
Korábban az ACOS-os betegeket vagy súlyos (nem 
kontrollált) asztmás, vagy tünetes COPD-s betegekként 
kezelték. Ma az ACOS egy új entitás, melynek klinikai 
jellemzésére nagy az igény. Vizsgálatunkban először 
igazoltuk, hogy ezen betegeknél jelentős arányban kimutatható 
D vitamin hiány. A D vitamin szintje szoros összefüggést 
mutatott a légúti betegeknél az obstrukciós paraméterekkel. Új 
megfigyelés, hogy ACOS esetén mind a COPD állapotfelmérő 
teszt (CAT), mind az asztma kontroll teszt (ACT) 
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betegségspecifikus kérdőívek szoros összefüggést mutattak a 
D vitamin szintjével, mely asztmásoknál is jól korrelált az 
ACT-vel, de hasonló összefüggés COPD-s betegeknél CAT 
tekintetében nem volt igazolható. 
SLE-s betegeken végzett vizsgálataink rámutattak, hogy a 
betegek jelentős részénél igazolható pulmonális manifesztáció 
(SLEpulm). A légzésfunkciós paraméterek tekintetében az 
forszírozott vitálkapacitás (FVC), kilégzési másodperctérfogat 
(FEV1), forszírozott kilégzési áramlás (FEF)25-75 és a CO 
diffúzió (DLco) is szignifikánsan alacsonyabb volt SLEpulm 
betegeknél a kontroll SLE-s páciensekkel összehasonlítva. A 
perifériás T sejtek tekintetében igazoltuk a T helper (Th)1/Th2 
arány szignifikáns emelkedését, míg a Th17/Treg arány 
szignifikánsan csökkent az SLE-s betegeknél. Míg a Treg 
(CD4+CD25hi+CD127-) sejtek száma valamennyi SLE-s 
betegnél csökkent, addig a CD4+CD25hi+ sejtek aránya a 
pulmonális manifesztációt kísérő SLE-ben jellegzetesen nőtt. 
A CD4+Cd25hi+ sejtek száma a pulmonális manifesztáció 
légzésfunkciós súlyosságával arányosan változott. 
 
 
5. Tézisek legfontosabb új megállapításai 
 
1. I/R okozta vesekárosodásban nemi különbség 
igazolható, melynek hátterében részben nemi hormonok hatása 
áll. I/R-t követően hímekben kialakuló jelentős renális 
vazokontrikció elhúzódó hipoxiát eredményez. E folyamat 
hátterében az ET központi fontosságú. Az I/R noxára kialakuló 
sejtkárosodásban észlelt nemi különbségek hátterében 
igazoltuk az NKA, a Hsp72 és az SGK-1 szerepét, valamint az 
EPO terápia ezen fehérjéken keresztül megvalósuló protektív 
hatását.  
2. A transzplantátum krónikus kilökődését a nem és a 
nemi hormonok befolyásolják. A hím vese működése javul 
tesztoszteron hiányában, míg a nőstény vese megfelelő 
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működéséhez az ösztradiol elengedhetetlennek tűnik. A női 
nem rizikót jelent az akut rejekció és az akcelerált krónikus 
rejekció kialakulására, így csak magasabb dózisú CsA és/vagy 
RAPA kezeléssel védhető ki a kezdeti immunreakció.  
3. Magas dózisú RAPA kezelés hímeknél jelentősebb 
hosszú távú graftkárosodással jár CsA-val összevetve. Míg a 
CsA terápiának a renális nNOS és eNOS expresszióra nincs 
komolyabb hatása, a RAPA kezelés párhuzamosan a kortikális 
nNOS fehérje expreszió teljes gátlásával, hosszú távon 
rosszabb graftfunkciót eredményezett mindkét nemben. Az 
általunk összeállított endotélprotektív perfúziós oldat 
isograftokban a vizsgált követési szakban nem befolyásolta 
jelentősen a vesefunkciót.  
4. A vese funkcionális szövetmennyiségének 
csökkentése a noxákra érzékenyebb állattörzsekben gyors 
progressziójú szervkárosodást eredményezett. A renális 
funkció megfelelő biztosításában a renális NOS rendszereknek 
kiemelt jelentősége van: mind az eNOS, mind az nNOS fontos 
szerepet játszik a stresszhatást követően a szerv 
alkalmazkodásában. 
5. Alveoláris epitélsejteken a CSE jelentősen növeli a 
sejtek apoptózisát és nekrózisát. DEX csökkenti az apoptózist, 
ezáltal mérsékli a CSE indukálta sejtkárosodást. 
Vizsgálatunkban elsőként igazoltuk a Hsp72 kulcsfontosságú 
szerepét az epitélsejtek túlélésében DEX - CSE együttes 
kezelés esetén. A dohányfüst káros hatását mérséklő DEX a 
celluláris Hsp72-n keresztül fejti ki védő hatását. Vizsgálatunk 
szerint a Hsp72 potenciális terápiás célpont a dohányfüstnek 
kitett tüdősejtek védelmének fokozásában.  
6. A tüdőrákban alkalmazott citotoxikus kemoterápiák 
számos mellékhatással járnak, így a szupportív kezelés döntő 
jelentőségű a dózisintenzitás fenntartásában. Vizsgálatunk 
szerint idős betegeknél is jól tolerálható a ciszplatin vinorelbin 
kezelés. A CIA gyakori mellékhatás platina alapú 
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kezeléseknél, de megfelelő EPO terápia mellett kevesebb volt 
a halasztást igénylő kemoterápiák aránya. A ciszplatin 
vesetoxicitása kardiovaszkuláris és metabolikus 
társbetegségben szenvedőknél kifejezettebb. 
7. A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG genotípusú SCLC 
betegekben csökken a daganatsejtekben a Hsp72 expressziója. 
A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmusa SCLC 
betegek túlélésének egy szignifikáns negatív prediktora, a 
tüdőrák gyorsabb progressziójával és a metasztázisok 
számának növekedésével jár együtt.  
8. Asztmás betegeknél végzett való élet vizsgálatunk 
eredménye szerint az ICS-LABA gyógyszerformulációk 
tekintetében jelentős különbségek igazolhatók az asztma 
kontroll tekintetében. BDF/F pMDI esetén jobb tüneti kontroll 
volt elérhető, alacsonyabb ICS dózis alkalmazásával, mint a 
nagyobb partikulumokat adagoló FP/S vagy BUD/F DPI 
esetén.  
A számítógépes modellek alkalmasak az aeroszol gyógyszerek 
légúti depozícióeloszlásának jellemzésére, így a komplex 
numerikus modellezés segítségével lehetőség nyílik a 
személyre szabott gyógyszerbevitel optimalizálására. 
9. Az ACOS egy új klinikai entitás, melynek 
jellemzésére nagy az igény. Vizsgálatunkban először 
igazoltuk, hogy ezen betegeknél jelentős arányban kimutatható 
D vitamin hiány, mely szoros összefüggést mutatott a légúti 
betegeknél az obstukciós paraméterekkel, valamint mind a 
CAT, mind az ACT életminőségi teszttel.  
10. SLE-s betegek jelentős részénél igazolható pulmonális 
manifesztáció, mely csökkent funkcionális paraméterekkel jár. 
A perifériás vérben szignifikánsan nő a Th1/Th2, csökken a 
Th17/Treg arány SLE-ben; a pulmonális manifesztációval járó 
esetekben a CD4+CD25hi+ sejtek aránya emelkedett és a 
légzésfunkció súlyosságával arányosan változott.  
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